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ВАЛИДАЦИЯ пРОЦЕССА пРОИЗВОДСТВА жИДКИХ 
эКСТРАКЦИОННыХ пРЕпАРАТОВ ИЗ РАСТИТЕЛьНОГО СыРьЯ
Национальный фармацевтический университет, г. Харьков, Украина
Проведена ретроспективная валидация процесса производства галеновых пре-
паратов в условиях фитохимического цеха ООО «ГКП «Фармацевтическая фабрика» 
(г.житомир, Украина). Определены критические параметры процесса производства на 
примере лекарственного средства «Климасед», содержащего жидкий экстракт из смеси 
растительного сырья. Проведенный анализ протоколов производства и контроля каче-
ства препарата «Климасед» подтвердил соответствие всех показателей требованиям 
нормативной документации. Управляемость процесса производства подтверждается 
отсутствием значений выходящих за контрольные пределы ± 3 σ. Индекс возможностей 
процесса (С
pk 
), рассчитанный по результатам контроля готовой продукции, составля-
ет 1,04, что характеризует процесс производства жидких экстракционных средств как 
удовлетворительно стабильный. Результаты валидации использованы при планирова-
нии реконструкции участка производства жидких лекарственных форм.
Ключевые слова: надлежащая производственная практика, валидация процес-
са, жидкие экстракционные средства, растительное сырье, статистические мето-
ды управления качеством.
ВВЕДЕНИЕ
Валидация технологического процес-
са является частью системы обеспечения 
качества готовой продукции. Результа-
том валидации является документальное 
свидетельство, что производственный 
процесс управляется должным образом 
(находится под контролем) и гарантиру-
ет выпуск продукции надлежащего ка-
чества, несмотря на возможные риски, 
связанные с сырьем и материалами, про-
изводственной средой, оборудованием и 
персоналом [1-3].
Производство галеновых препара-
тов в Украине сосредоточено на малых 
и средних фармацевтических предпри-
ятиях, многие из которых образовались 
на базе областных фармацевтических 
фабрик. Это издавна функционирующие 
предприятия, где условия производства 
и технологии были неизменны в течение 
десятков лет. Введение в 2010 году стан-
дартов надлежащей производственной 
практики (GMP EU) в Лицензионные 
условия производства лекарственных 
средств в Украине требует проведения 
модернизации фитохимических произ-
водств и создания полноценной системы 
обеспечения качества. 
Валидация процесса производства ле-
карственных средств из сырья раститель-
ного происхождения имеет определенные 
особенности в связи со сложным перемен-
ным составом исходного сырья и высокой 
вариабельностью количественных показа-
телей качества готового продукта. Каждый 
процесс выполняется в условиях наличия 
внешних и внутренних вариаций (сменных 
значений технологических параметров), 
которые должны быть в определенных 
пределах, чтобы гарантировать стабиль-
ный выпуск продукции надлежащего каче-
ства. Для действующего предприятия пер-
вым шагом при валидации процесса может 
быть ретроспективная валидация, которая 
основывается на анализе документально 
подтвержденных данных производства и 
контроля качества лекарственного средства 
[4]. Целью проведения ретроспективной ва-
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лидации процесса является подтверждение, 
что производство в данном цехе проходит 
в соответствии с действующей документа-
цией и последовательно достигаются па-
раметры спецификации на оборудование, 
технологические операции, готовую про-
дукцию. Объем работ по ретроспективной 
валидации зависит от надежности техноло-
гического оборудования, критических па-
раметров процесса на каждой его стадии, 
результатов промежуточного и конечного 
контролей [1,5].
ООО «ГКП «Фармацевтическая фабри-
ка», созданное на базе Житомирской фар-
мацевтической фабрики, на сегодня про-
изводит более 50 наименований жидких и 
мягких лекарственных средств. В 2008 году 
проведена сертификация предприятия на 
соответствие требованиям международно-
го стандарта ISO 9001. Следующим этапом 
стало внедрение стандартов надлежащей 
производственной практики, невозможное 
без переоснащения производства и про-
ведения реконструкции цехов. В течение 
многих лет фабрика производит жидкие ле-
карственные средства: растворы, настойки, 
жидкие экстракты, технологический про-
цесс которых сосредоточен на одном про-
изводственном участке. 
Целью нашей работы было про-
ведение валидации процесса произ-
водства галеновых препаратов в ус-
ловиях фитохимического цеха ООО 
«ГКП «Фармацевтическая фабрика» 
(г. Житомир). В связи с запланированной 
реконструкцией была проведена ретро-
спективная валидация действующего про-
изводства экстракционных средств. После 
проведения реконструкции запланирована 
квалификация нового оборудования и по-
следующая сопутствующая квалификация 
эксплуатации с валидацией технологиче-
ского процесса.
МАТЕРИАЛы И МЕТОДы
Для проведения ретроспективной 
валидации было выбрано оригинальное 
средство «Климасед», капли оральные, 
содержащее жидкий экстракт из смеси 
растительного сырья [6]. Объектом иссле-
дований были протоколы производства 
серии, протоколы анализа исходного сы-
рья и материалов, промежуточной и гото-
вой продукции, протоколы упаковки се-
рии, материальные балансы серии, учет-
ные журналы и другая регистрирующая 
документация процесса производства 15 
серий лекарственного средства «Клима-
сед», выпущенных в 2010-2011 годах. 
Статистическую обработку полученных 
результатов выполняли по методикам, 
приведенным в ГФУ «Статистический 
анализ результатов химического экспери-
мента» [7]. Для качественных параметров 
применяли метод сравнения со специфи-
кацией и рассчитывали показатель удов-
летворительных результатов (Р, %). При 
обработке количественных результатов 
контроля промежуточной и готовой про-
дукции использовали статистические 
методы управления качеством производ-
ственных процессов [8, 9]. 
РЕЗУЛьТАТы И ОБСУжДЕНИЕ
Технологическая схема производства 
капель оральных «Климасед» представле-
на на рисунке 1.
При определении критических шагов 
и параметров производства капель «Кли-
масед» качество среды не относится к кри-
тическим, поскольку препарат не является 
стерильным. Производство лекарственно-
го средства проводилось в неклассифици-
рованном помещении.
К критическим параметрам процесса 
относятся все параметры спецификаций 
входного сырья, нерасфасованной и гото-
вой продукции. Критические параметры 
производственного процесса лекарствен-
ного средства «Климасед» приведены в та-
блицах 1 и 2.
Критерием приемлемости при оцен-
ке результатов качественных критических 
параметров процесса является их соот-
ветствие требованиям спецификации не 
менее, чем в 90% случаев (Р > 90%). Для 
количественных параметров процесса ис-
пользовался метод контрольных карт (Х 
– карты), построенные на их основе гра-
фики не должны иметь значительных тен-
денций и выходить за контрольные преде-
лы; рассчитанные доверительные интерва-
лы должны соответствовать требованиям 
спецификации. 
Процесс производства лекарственного 
средства «Климасед» проходил в течение 
подконтрольного периода без изменений, 
возникавшие отклонения исправлялись 
в рабочем режиме с помощью обычных 
средств. 
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Рисунок 1 – Блок-схема технологического 
процесса лекарственного средства «Климасед»
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На стадии «Приготовление смеси для 
экстрагирования» все значения скорости 
и времени смешивания находились в до-
пустимых пределах, т.е. Р > 90%. Исследо-
ванные параметры удовлетворяли крите-
рию приемлемости, но отсутствовал объ-
ективный способ определения окончания 
процесса смешивания. 
На стадии «Приготовление экстрагента» 
все значения скорости и времени переме-
шивания находились в допустимых преде-
лах, т.е. Р > 90%. Исследованные параметры 
удовлетворяли критерию приемлемости. 
По результатам определения концентрации 
этанола установлено 2 случая, когда концен-
трация была менее 40% и выходила за допу-
стимые пределы. После проведения расче-
тов проводилось укрепление раствора 96% 
этанолом, расследование причин несоответ-
ствия документально не зафиксировано. 
На стадии «Экстрагирование» продол-
жительность экстракции по стадиям соот-
ветствовала технологическому регламенту.
На стадии «Отстаивание и фильтрация» 
все значения времени и температуры отста-
ивания находились в допустимых пределах, 
т. е. Р > 90%. Все серии имели стандартный 
размер, результаты определения массы по-
лученного нерасфасованного жидкого экс-
тракта свидетельствовали, что потери в 
процессе производства не превышали уста-
новленные нормы материального баланса. 
По результатам контроля на стадии 
«Фасовка экстракта во флаконы» показа-
тели скорости и давления находились в 
допустимых пределах. Все серии лекар-
ственного средства «Климасед», капли 
оральные, по объему наполнения, герме-
тичности и внешнему виду отвечали спец-
ификации. Потери в процессе фасовки и 
Таблица 1 - Критические стадии и параметры процесса
Таблица 2 - Критические стадии и процедуры межоперационного контроля
Стадия 
технологического 
процесса
Параметр Метод контроля Допустимые 
границы
Метод оценки 
результатов
Критерий
Приготовление 
смеси для 
экстрагирования
скорость (v) установленное 
значение
инструкция по 
производству
сравнение со 
спецификацией
Р > 90 %
время (t) измерение 15 минут контрольная 
карта
t > 15
Приготовление 
экстрагента
скорость (v) установленное 
значение
инструкция по 
производству
сравнение со 
спецификацией
Р > 90 %
время (t) измерение 30 минут контрольная 
карта
t > 30
Экстрагирование время (t) установленное 
значение
инструкция по 
производству
сравнение со 
спецификацией
Р > 90 %
Отстаивание и 
фильтрация
время (t) установленное 
значение
48 часов контрольная 
карта
t > 48
температура 
(T)
установленное 
значение
инструкция по 
производству
сравнение со 
спецификацией
Р > 90 %
Стадия 
технологического 
процесса
Параметр Допустимые 
границы
Метод оценки 
результатов
Критерий
Приготовление 
экстрагента
концентрация 
этанола
39,6 – 40,4 % доверительный 
интервал
39,6 < Х < 40,4
Экстрагирование масса экстракта материальный 
баланс серии
доверительный 
интервал
99,5 % < Х < 100,5 %
Отстаивание 
и фильтрация
механические 
примеси
инструкция по 
производству
сравнение со 
спецификацией
Р > 90 %
Фасовка экстракта 
во флаконы
объем 
наполнения
38,8 – 41,2 мл контрольная 
карта
38,8 < Х < 41,2
герметичность инструкция по 
производству
сравнение со 
спецификацией
Р > 90 %
визуальный 
контроль
инструкция по 
производству
сравнение со 
спецификацией
Р > 90 %
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упаковки препарата не превышали уста-
новленные нормы (0,5% от объема серии).
Проведенный анализ протоколов кон-
троля качества готового продукта под-
твердил соответствие всех показателей 
требованиям спецификации. Содержание 
экстрактивных веществ (сухой остаток) и 
отдельных групп биологически активных 
веществ в составе жидкого экстракцион-
ного лекарственного средства являются 
критически важными, поскольку взаимос-
вязаны с фармакологическим эффектом. 
Для количественных показателей «Сухой 
остаток» и «Количественное определение 
флавоноидов» спецификацией на лекар-
ственного средства «Климасед», капли 
оральные, установлены только нижние 
предельные значения их содержания, что 
допускает существенные вариации в про-
цессе производства. Результаты опреде-
ления количественного содержания фла-
воноидов и экстрактивных веществ в ле-
карственном средстве «Климасед» были 
проанализированы методом контрольных 
карт и путем расчета индекса возможно-
стей процесса. Количественную оценку 
возможностей стабильного процесса мож-
но проводить на основе индексов воспро-
изводимости при условии, что процесс 
находится в статистически управляемом 
состоянии (статистически стабильный) и 
имеет заданный центр или границы поля 
допуска. Результаты исследований пред-
ставлены на рисунках 2 и 3.
Рисунок 2 - Контрольная карта содержания флавоноидов в исследуемых  
сериях лекарственного средства «Климасед», капли оральные
Как видно из рисунка 2, отсутствуют 
значения, выходящие за контрольные пре-
делы (LCL = 1,49; UCL = 1,80). Контроль-
ная карта не имеет «серий» и «трендов», 
что в свою очередь характеризует внутрен-
нюю стабильность исследуемого процесса. 
Следует отметить приближение к верхней 
контрольной границе одного из значений, 
которое попадает в зону одного сигма (σ - 
стандартное отклонение). Данный резуль-
тат может быть случайностью и скорее свя-
зан с высоким содержанием флавоноидов в 
партии исходного растительного сырья. 
Далее были рассчитаны индекс вос-
производимости (С
р
) и индекс возмож-
ностей процесса (С
pk
): С
р
 - определяется 
как соотношение ширины поля допуска к 
ширине зоны рассеивания статистически 
контролируемого процесса (6σ); С
pk
 - ха-
рактеризует рассеивание с учетом настро-
енности процесса на центр поля допуска. 
Для анализа результатов применяют сле-
дующие критерии: С
р
 < 1,00 - неудовлет-
ворительно, С
р
 > 1,00 - удовлетворитель-
но; С
р
 > 1,33 - хорошо [8, 9]. Поскольку 
спецификация на готовую продукцию 
устанавливает только нижний предел со-
держания (LSL) флавоноидов, мы могли 
определить только значение индекса воз-
можностей процесса (С
pk 
): 
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Рисунок 3 - Контрольная карта показателя сухого остатка в исследуемых  
сериях лекарственного средства «Климасед», капли оральные
Полученное С
рk
 близко к зоне удовлет-
ворительных значений и свидетельствует 
о его невысокой вариабельности, предпо-
лагаемый риск получения несоответству-
ющей продукции в процессе производства 
не превышает 1 %.
Как видно из рисунка 3, значение по-
казателя сухого остатка отдельных серий 
близкое к среднему, не наблюдается даже 
приближения к контрольным границам, на 
графике отсутствуют «тренды» и «серии». 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведенная ретроспективная вали-
дация процесса производства жидких экс-
тракционных фитопрепаратов, на приме-
ре лекарственного средства «Климасед», 
подтвердила его стабильность, соответ-
ствие условий производства и качества 
продукции требованиям нормативной до-
кументации. Результаты статистического 
анализа данных показывают, что в произ-
водственном процессе экстракционных 
лекарственных средств ООО «ГКП «Фар-
мацевтическая фабрика» существуют по-
тенциальные риски для качества, требую-
щие идентификации и принятия решений 
по их снижению. 
SUMMARY
V.К. Iakovenko, I.А. Vyshnevskyi, 
V.А. Georgiyants, L.I. Vyshnevskaya
VALIDATION OF THE PROCESS OF 
MANUFACTURING OF LIQUID EX-
TRACTION PREPARATIONS FROM 
HERBAL RAW MATERIALS
Также как и для предыдущего показателя, 
был рассчитан индекс возможностей про-
цесса:
Как видим, индекс возможностей про-
цесса, рассчитанный по показателю сухого 
остатка, несколько выше и характеризует 
процесс как удовлетворительный (С
рk
 > 1). 
Полученные результаты свидетельствуют, 
что в целом технологический процесс про-
изводства капель оральных «Климасед» 
статистически управляем и относительно 
стабилен.
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A retrospective validation of the 
manufacturing process of herbal medicines 
was conducted on basis of a phitochemical 
shop of the LLC «SCE «Pharmaceutical 
factory» (city of Zhitomir, Ukraine). The 
critical parameters of the manufacturing 
process were determined on the example of 
the preparation «Climased» that contains a 
liquid extract of herbal raw materials mixture. 
The analysis conducted in manufacturing and 
quality control of the preparation «Climased» 
confirmed the compliance of all characteris-
tics with the requirements of the normative 
documentation. The manufacturing process 
controllability is corroborated by the absence 
of values that transcend the control limits 
± 3 σ. An index of the process capabilities 
(С
pk
) was calculated according to the results 
of ready-made products control and it equals 
1,04, that characterizes the production of 
liquid extraction drugs as a satisfying stable 
one. The results of validation were applied for 
planning of reconstruction in the sector of liq-
uid medicinal forms manufacturing. 
Keywords: GMP, process validation, liq-
uid extraction products, herbal raw materials, 
statistical methods for quality control.
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